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OZET

Amagc: Over kanseri jinekolojik maligniteler icinde en sik 6lime sebep
olan hastaliktir. %90 gibi buyuk bir kismini epitelyal over kanserleri olugturur.
Buj maligniteye erken donemde tani koymamizi saglayacak etkin bir tarama
testi maalesef yoktur. Bu nedenle tani konulan hastalar genellikle ileri evre

hastaliga sahiptir.

Primer tedavi sekli cerrahi sitorediksiyon olan over kanserlerinde
hastaligin ileri yaslarda gorilmesi nedeniyle hasta performansinin dusuk
olabilmesi ve tani aninda gogunlukla ileri evre hastalik bulunmasi nedenleriyle,
tam bir cerrahi tedavi her zaman saglanamamaktadir. Bu nedenle neoadjuvan

kemoterapi (NACT) bazi hastalar igin ilk tercih tedavi yontemi olabilmektedir.

Literatirdeki NACT ile ilgili calismalar sag kalim ve kemoterapi sonrasi
cerrahide komplikasyonlarin durumuna yénelmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise

NACT verilen hastalarda timér yayihmi degerlendirilmistir.

Materyal ve Metod: Calisma 2009 ve 2017 yillar arasinda epitelyal
over kanseri nedeniyle Hacettepe Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Unitesinde tedavi géren hastalarin
kayitlari retrospektif olarak taranarak yapilmistir. Calismaya primer epitelyal
over kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi verilen ve sonrasinda cerrahi
sitoreduksiyon yapilan, kesin patolojik tanisi epitelyal over kanseri olan
hastalar dahil edilmistir. Primer tanisi epitelyal over kanseri olmayan, NACT
sonrasi sitoreduksiyonda inkomplet cerrahi yapilan hastalar calisma disinda
birakilmistir. Belirtilen tarihler arasinda yukaridaki sartlara uyan toplam 36
adet epitelyal over kanserli hastanin kayitlari operasyon, patoloji ve laboratuar

sonuglari degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma sonucunda degerlendirilen, NACT verilerek
sonrasinda cerrahi sitoreduksiyon yapilan 36 hastanin verileri kontrol grubuyla
kargilastinldiginda CA 125 duzeylerinde kontrol grubuna gore anlamli disuk
degerler saptandi. NACT alan grupta tani aninda CA 125 ortanca degeri 1387
U/ml NACT sonrasi 33,5 U/ml olarak saptandi. Primer sitorediksiyon

grubunda ise tani aninda CA 125 ortanca degeri 301,5 U/ml olarak saptandi.
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Tani aninda CA 125 degeri NACT alan grupta primer sitorediksiton grubuna
go6re daha yuksek, NACT sonrasi ise daha disik saptandi. (p<0,001) Ayrica
over tutulumu NACT alan grupta anlamli olarak daha dusuk bulundu. NACT
alan grupta sitorediuksiyon sonucunda over tutulumu %55,6, primer
sitorediksiyon yapilan grupta ise %92,5 olarak saptandi. (p<0,001) Periton,
omentum ve retroperitoneal lenf nodu tutulumu ise iki grup arasinda benzer

bulundu.

Sonug: Elde ettigimiz sonuglar, verilen kemoterapinin etki ettigi alanlari
gostermektedir. NACT, kanlanmanin iyi oldugu alanlarda etkin doza
ulasabildiginden bu alanlarda tedaviye yanitin iyi oldugu dusunulmustar.
Ayrica, kanlanmasi kotu olan alanlarla beraber buyuk timoral kitlelerin de
NACT ile yeterince tedavi edilemedigi dustunulmuastur. Gelecekte dogru
planlanacak ¢alismalarla kemoterapinin etkinligini belirleyen faktorlerin ortaya
konulmasi, over kanserli kadinlarin daha uzun ve kaliteli yagam surebilmesi

icin gelistirilecek tedavilere yol gOsterici olacaktir.
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ABSTRACT

Aim: Ovarian cancer is the third most common gynecologic malignancy
and the most common cause of death from gynecologic cancer in the world.
The majority of ovarian malignancies (90%) originates from epithelial cells.
Unfortunately, there is no effective screening test to ensure that diagnoses of
this malignancy at an early stage. Patients diagnosed with ovarian malignancy

usually have advanced disease.

Primary treatment for ovarian cancer is surgical cytoreduction, but
surgical treatment may not be always possible. Low performance status of the
patient due to older age and advanced stage disease at the time of diagnosis
sometimes may make complete surgical cytoreduction impossible. Patients
that are not suitable for surgery due to the location and volume of the disease
or medical comorbidities can be considered for neoadjuvant chemotheraphy
(NACT).

Studies in the literature are mostly on surgical and survival outcomes of
patients that were treated with NACT. In our study, we evaluate the location of

tumor spread after NACT.

Material and Method: This study was carried out retrospectively on the
records of the patients that were treated at Hacettepe University Department
of Gynecology and Obstetrics, Gynecological Oncology Unit for epithelial
ovarian cancer between 2009 and 2017. Patients that underwent a complete
surgical cytoreduction after NACT and whose definitive pathological diagnosis
was epithelial ovarian cancer were included in the study. A total of 36 patients

with epithelial ovarian cancer who met these criteria were evaluated.

Results: When compared with the control group, CA 125 levels were
significantly higher at the time of diagnosis in the NACT group. After NACT,
CA 125 levels were significantly lower than in the control group. At the time of
diagnosis in the NACT group, the median value for CA 125 was found to be
1,387 U/ml. After NACT administration, the median value for CA 125 was found
33.5 U/ml. The median value for CA 125 in the control group was 301.5 U/ml

at the time of diagnosis. The difference was statistically significant. (p<0,001)
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In the NACT group, ovarian involvement was 55.6% at the time of
cytoreduction, whereas it was 92.5% in the control group. The difference was
statistically significant. (p<0,001) The rate of metastases to the omentum,
peritoneum and retroperitoneal lymph nodes was similar between the two

groups.

Conclusion: These results show that chemotherapy reaches effective
therapeutic dose where the blood supply is good. Therefore, the response to
NACT in these areas was better. Large tumoral masses and the areas with
poor blood supply will not be adequately treated with NACT. Identifying the
factors that determine the efficacy of chemotherapy in future studies, would
lead to a longer survival and a better quality of life for women with ovarian

cancer.



1. GIRIS ve AMAG

Over kanseri, 2015 Amerikan kanser istatistiklerine gore kadinlarda en
sik gorulen besinci, jinekolojik kanserler iginde ise ikinci en sik kanserdir.
Jinekolojik kanserlere bagli dlumlerin ise en sik nedenidir (1). Kansere bagh
Olimler icerisinde ise kadinlarda doérdincu sirada yer almaktadir (1).
Globocan 2012 verilerine gore ise dlinya genelinde kadinlarda en sik goérilen
yedinci, jinekolojik kanserlerde ise serviks ve endometrium kanseri
sonrasinda uguncl sirada yer almaktadir. Jinekolojik kanserlere bagl
Olimlerin serviks kanserinden sonra ikinci en sik nedenidir (2). Amerika’'da
serviks kanserinin jinekolojik kanserler icinde uguncu sirada yer almasinin
nedeni etkin tarama programlariyla serviks kanseri insidansinin belirgin
olarak azaltiimasidir. Asilama programlariyla bunun daha da asagi seviyelere
inmesi beklenmektedir. Ulkemizde ise T.C. Saglik Bakanligi verilerine gore
over kanseri insidansi yuz binde 6,1 olup tum kanserler arasinda yedinci
siradadir (3). Globocan 2012 verilerine gore ise Turkiye'de tum kanserler

arasinda sekizinci sirada yer almaktadir (2).

Over malignensilerinin yaklasik %90 gibi buyuk bir kismi epitelyal over
kanserlerinden meydana gelirken geriye kalan kismi germ hucreli timorler ve
seks-kord stromal tUmaorlerden olugur (4). Epitelyal over kanseri igerisinde en
sik gorllen alt grup ise serdz epitelyal over kanserleridir. Yuksek dereceli
serOz epitelyal over kanserleri ile ser6z tubal kanserler ve serdz peritoneal
kanserler son donemde ortak klinik davranislari ve ortak tedavi sekilleri

nedeniyle tek bir klinik durum olarak degerlendiriimektedir (5-7).

Over kanserinde, erken evre vakalarda cerrahi ile tam kur saglanabilir
gibi gorinse de, gerek halsizlik, karin agrisi, sirt agrisi gibi erken evre
bulgularinin muphem olmasi ve birgok durumda da gorulmesi, gerekse de
henuz kabul edilmis etkin ve standart bir tarama yonteminin olmamasi
nedeniyle vakalarin sadece %19'u erken evrede yakalanabilmektedir (1).
Cerrahi teknikler ve kemoterapideki gelismeler sag kalim oranlarini arttirmig
olsa da henuz istenilen seviyeye ulagilamamigtir. Erken evrede 5 yillik sag

kalim oranlart %90 civarindayken ileri evrede bu oran %30 civarina



dismektedir (1). Over kanseri tedavisinde uzun suredir uygulanmakta olan
ve halen kabul goren tedavi sekli primer sitoredUuksiyon ve platin bazli
adjuvan kemoterapidir. Yine de secilmis hastalar igin neoadjuvan kemoterapi

alternatif bir tedavi secenegi olarak mevcuttur.

Neoadjuvan kemoterapi, kesin cerrahi tedavi dncesi hastaya verilen
sistemik  kemoterapiyi ifade etmektedir. Neoadjuvan kemoterapi
verilmesindeki amag¢ sitoreduktif cerrahi sirasindaki morbidite ve mortaliteyi
azaltmak ve cerrahi ile maksimal ya da optimal sitoreduksiyona ulagsabilmeyi
saglamaktir. Potansiyel olarak cerrahi sonuglari iyilestirmesine ragmen
yapllan ¢alismalarda sagkallm Uzerine etkisi standart tedaviyle

karsilastirildiginda bulunamamaigtir (8, 9).

Ayrica neoadjuvan kemoterapi sitoreduksiyon igin uygun hastalarin
secilmesine de olanak saglayabilir. Neoadjuvan kemoterapiye cevap veren
hastalar sitoreduksiyon igin uygun hastalar iken, kotu cevap veren ya da
tedavi altinda progresyon gosteren hastalar sitorediksiyondan fayda
goérmeyecektir. Cunkl kemoterapi direnci sitoreduktif cerrahi sonrasi erken

donem rekurrens riskini arttirmaktadir.

Yine de hangi hastalara neoadjuvan kemoterapi verilmesi gerektigi ile
ilgili bir fikir birligi olusmamigtir. Kimlerin neadjuvan kemoterapiden fayda

gorecegini belirlemeye yonelik galismalar devam etmektedir (9, 10).

Bu c¢alismada klinigimizde neoadjuvan kemoterapi verilen hastalar
degerlendirilerek neoadjuvan kemoterapinin etkisinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Over Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser, Amerika Birlesik Devletlerinde her iki cinste 6lum sebepleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir ve OnUmuzdeki suregte kalp
hastaliklarini gegerek birinci siraya yukselmesi beklenmektedir (1).
Gelismekte olan Ulkelerde de toplumun yaslanmasi ile birlikte kanser
insidansini arttiran sigara kullaniminin artmasi, kotu beslenme, fiziksel
inaktivite, duslk parite ve ilk dogumun ge¢ yasta olmasi gibi etkenlerle

kanserler daha sik gortlmektedir (11).

Over kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlarda en sik gorilen
kanserler arasinda ilk on kanser icinde olmamasina ragmen kansere bagli
Olumlerde besinci sirada bulunmaktadir. Kadinlarda ikinci siklikta gorulen
jinekolojik kanser olmasina ragmen jinekolojik kanserlere bagl éluman de ilk
nedenidir (1). Didnya c¢apinda her yil 238.719 kadin over kanserine
yakalanmaktadir ve 151.917 kadin ayni yil i¢cerisinde bu hastaliktan yagamini
kaybetmektedir (11). Over kanserli olgularda 5 yillik sag kalim orani cerrahi
teknikler ve sitotoksik ajanlardaki gelismelere ragmen fazla degismemistir.
1975-1977 yillari arasinda %36, 1987-1989 yillarin arasinda %38 iken 2004-
2010 yillari arasinda ancak %45’e yukselmigtir (1).

invaziv epitelyal over kanseri gorilme sikigi vyasla beraber
artmaktadir. 20 yas altinda over kanseri insidansi yuz binde 1,4 iken 70 yas
uzerinde yuz binde 47,6 ile 56,4 arasinda yukselmektedir. 50 yagindan sonra
over kanseri gorulme sikhgi artar ve ortalama gorulme yasi 63’tur (12). Hayat

boyu over kanserine yakalanma riski %1,8'dir (1).
2.2 Over Kanseri Risk Faktorleri
Over kanseri gelisiminde iki temel hipotez 6ne surilmustir.

Kesintisiz ovulasyon teorisine gore her bir ovulasyon over epitelinde
minor travmalara sebep olmaktadir ve bunun malign transformasyonda roli
oldugu dusunulmektedir. Her bir ovulasyonla bozulan epitel butanliginun yol

actigi inflamasyon ve bu slrecte meydana gelen oksidatif stresin doku tamiri



sirasinda mutasyonlara sebep olabilecegi dusunulmektedir. Bu hipoteze
kanit olarak oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve emzirme gibi ovulasyonun
baskilandigi durumlari yagsayan kadinlarda over kanseri insidansinin daha
dusuk olugu gosterilmektedir (13).

Gonadotropin  maruziyeti teorisinde ise devamli gonadotropin
maruziyetinin karsinojenik olabilecegi 6ne surulmektedir. Bu hipotez de
deneysel olarak induklenen over tumorlerinde gonadotropin reseptorleri

bulunmasiyla desteklenmektedir (14).

Yapilan c¢alismalarda belirlenen risk faktorleri ise asagida

aciklanmistir.
2.21 Yas

Over kanseri insidansi yasla beraber artmaktadir. Epitelyal over
kanserleri 6zellikle yas ilerledikge artmaktadir ve bir calismaya goére 50
yasindan kuguk kadinlarda risk her yil %2, 50 yasindan buyuk kadinlarda
%11 artmaktadir (15).

2.2.2 Erken Menars Ge¢ Menopoz

Tekrarlayan ovulasyonun over kanseri yaptigini éne slren hipoteze
gore hem erken menars hem de ge¢ menopoz kadinin hayat boyu toplam
ovulasyon sayisini arttirdigindan her iki durumda da over kanseri gorulme
sikliginin artmasi beklenir. Yapilan bazi galismalarda 12 yasindan Once
menars ve 52 yasindan sonra menopoz olmasinin over kanseri riskini

arttirdigi gosterilmistir (16, 17).
2.2.3 Nulliparite

Nullipar kadinlarda epitelyal over kanseri riski yaklagik 2 kat artmigtir
(18). Yapilan galismalarda artan gebelik sayisiyla epitelyal over kanserine
yakalanma riskinin daha da dustigu gosterilmistir (19-21). Bu bulgular

kesintisiz ovulasyonun over kanserine yol actigi hipotezini desteklemektedir.



2.2.4 infertilite

infertilite epitelyal over kanseri gelisiminde risk faktdrii olarak
bulunmustur. Yapilan galismalarda infertilite tedavisi i¢in yapilan ovulasyon
induksiyonu tedavilerinin over kanseri riskini arttirmadigi ancak infertilitenin

tek basina bir risk faktorl oldugu saptanmigstir (22-24).
2.2.5 Endometriozis

Endometriozis epitelyal over kanserlerinin bazi alt tiplerinde risk faktoru
olarak bulunmustur. Toplam on U¢ vaka kontrol ¢galismasinin incelendigi bir
meta analizde endometriozis dykusu olan kadinlarda seffaf hicreli epitelyal
over kanseri gorulme riskinin U¢ kat, endometrioid epitelyal over kanseri
gorulme riskinin iki kat arttigi saptanmistir (25). Seffaf hucreli over kanserleri
tum over kanserlerinin yaklasik %10 kadarini olusturmaktadir. Endometrioid
over kanserleri de yine tum over kanserlerinin  %10’u kadarini

olusturmaktadir (26).

Yapilan galismalarda endometriozis ile iligkili over kanserlerinin daha
geng yasta goruldigu ve daha iyi prognozlu oldugu saptanmistir (27, 28).

2.2.6 Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler

Epitelyal over kanserlerinin 6nemli bir kismi sporadik olarak gorulurken
yaklagik %14 kadari kaltimsaldir (29). Birgcok gen tanimlanmis olmakla
beraber primer olarak BRCA1 ve BRCA2 rol oynarken BRIP1, RAD51C,
RADS51D ve mismatch tamir genleri de (Lynch sendromu) over kanseri

gelisiminde rol oynamaktadir (30, 31).

BRCA mutasyonlari over kanseri riskini ciddi oranda arttirmaktadir.
BRCA1 ve BRCAZ2 tumor baskilayici genlerdir. Bu genlerde meydana gelen
germline mutasyonlar DNA onarim mekanizmasinda bozukluga sebebiyet
vererek hucreleri daha yuksek malign potansiyelli degisim riskine sokan
genetik instabiliteye yol agar. Yagsam boyu risk BRCA1 mutasyonu olanlarda
%35-46, BRCA2 mutasyonu olanlarda %13-23 arasinda bulunmustur (32).
Bu nedenle Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG) kisisel riski
%20-25’in Uzerinde olan ya da genetik yatkinlik nedeniyle %10-15 risk



tasiyan kigilere genetik risk degerlendirmesi yapilmasinin onermektedir.
Kalitsal over kanserlerinin gorulme yasi sporadik kanserlere gore 10 yil daha
erkendir (33).

Lynch sendromunda birgok diger kanserle beraber over kanseri riski
de artmistir. Ozellikle kolorektal kanserler gériiliirken endometrium kanseri
de bu sendromda gértilen ikinci en sik kanserdir. Over kanseri sikligi da artis
gOstermektedir ve yasam boyu risk genel populasyonda %1,4 iken Lynch

sendromu olanlarda yaklasik %3-14 arasindadir (34, 35).
2.2.7 Talk Pudrasi Kullanimi

Talk pudrasi ve epitelyal over kanseri iligkisi uzun yillardir
tartigsilmaktadir. 16 gézlemsel ¢alismayi iceren bir meta analizde genital talk
pudrasi kullaniminin istatistiksel olarak anlamli dlgtide epitelyal over kanseri
riskini arttirdigi saptanmistir. Ayni meta analizin alt grup galismalarinda ise
risk artisi toplum bazli calismalarda saptanirken hastane bazli galismalarda

saptanmamigtir (36).
2.3 Koruyucu Faktorler
2.3.1 Oral Kontraseptif Kullanimi

Yapilan calismalar oral kontraseptif kullaniminin over kanseri riskini
istatistiksel olarak anlamli 6lgude azalttigini gostermektedir. Bu galismalar
oral kontraseptif kullanim suresi arttikga riskin daha da azaldidini ve
koruyucu etkinin ilag birakildiktan sonra uzun sure devam ettigini
gOstermektedir (37, 38).

2.3.2 Multiparite

Yapilan ¢alismalarda artan gebelik sayisiyla epitelyal over kanserine
yakalanma riskinin dastigu gosterilmistir (19-21). Bu sonuglar da devamli

ovulasyonun over kanseri gelisiminde rol oynadigini desteklemektedir.
2.3.3 Salpingo-ooforektomi

Over kanseri agisindan yuUksek risk tasiyan kigilerde proflaktik olarak

bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yapilmaktadir. Normal populasyonda da



benign nedenli yapilan BSO’nun over kanserine yakalanma riskini azalttigi
gosterilmistir. Tek tarafli ooferektominin de over kanseri riskini azalttigini
goOsteren galismalar mevcuttur. Yapilan galismalarda ylksek dereceli ser6z
karsinomlarin  fallop tuplerinden kaynaklanabilecegi  gosterildiginden
ooferektomi yapilan hastalar salpinjektomi de yapilmasi énerilmektedir (39,
40).

2.3.4 Tup Ligasyonu

Yapilan c¢alismalarda sterilizasyon amacgh tlp ligasyonu yapilan
kadinlarda over kanseri sikhginin azaltildigi gosterilmistir. Riski azaltan
mekanizma tam olarak bilinmese de over kanserine sebep olan hucrelerin
tup epitelinden dokuldugu, endometrioid over kanserine sebep olan
hdcrelerin retrograd yolla endometrial kaviteden geldigi yontindeki bulgular
gbz Onlne alindidindan tdp ligasyonunun bu vyolu engelledigi
dusundlmektedir (40).

2.3.5 Emzirme

Emziren kadinlarda over kanseri gorulme riskinin azaldigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (41). Alti c¢alismayi iceren bir meta-analizde
toplamda 12 aydan fazla emziren kadinlarin hi¢c emzirmeyenlere oranla
istatistiksel olarak anlamli 6lgide daha az over kanseri riski tagidiklar

gOsterilmigtir (42).
2.4 Over Kanseri Patogenezi

Epitelyal over kanseri terimi overleri tutan ve oradan tup ve peritona
yayllan maligniteleri ifade etmektedir. Uzun sure epitelyal over kanserlerinin
daha az diferansiye olmus over yuzey epitelinin malign transformasyonu
sonucu olustugu dudsundlmistar. Son dbénemde vyapilan ¢alismalar
gOstermektedir ki epitelyal over kanserlerinin tup ve over olmak Uzere

muhtemel iki kaynagi vardir (43).

GUnUmuzde over kanserine hala ileri evrelerde tani konulabilmektedir.
Tani konulan asamada tumorun ileri derecede yayginlasmis olmasi kir

sansini ¢ok azaltmaktadir. Son 20 yillik suregte cerrahi teknikler ve adjuvan



kemoterapideki gelismelere ragmen over kanserinde yasam suresi istenilen
dizeyde arttinlamamistir. Maalesef hastaliyi erken evrede ya da preinvaziv

donemde yakalayacak bir tarama testi de yoktur.

Malign bir timodrtin biyolojik davranisini anlamak igin koken aldigi
dokuyu bilmek gerekmektedir. Boyle bir bilgiye sahip olmak tani, tedavi ve
hatta korunma igin bize yol gdsterici olacaktir. Ornegin serviks kanserinin
transformasyon zonunda Human Papilloma Virisu (HPV) ile iligkili olarak
ortaya c¢ikan servikal intraepitelyal neoplazilerden (CIN) gelistiginin
anlasiimasiyla bu lezyonlar 6nce kansere donusmeden cerrahlar tarafindan
eksize edilerek tedavi edilmig, yakin zamanda ise HPV asisi ile bu prekursor
lezyonlarin bile olugsmasindan once serviks kanseri 6nlenebilir hale gelmistir.
Epitelyal over kanserlerinin koken aldigi doku ise henuz net olarak

gOsterilememigtir.

Epidemiyolojik c¢alismalar 1si1ginda over kanserlerinin over yuzey
epitelinin malign transformasyonu sonucu geligtigi dusunulmugtur (44). Son
zamanlarda yapilan galismalarda ise en sik gorulen over kanseri olan yuksek

dereceli serdz kanserlerin kaynagi olarak fallop tlipu dikkat gekmektedir.
2.4.1 Seroz Over Kanseri Patogenezi

Embriyonik donemde overler, blastoderm katmanlari ve yolk
kesesinden kdken alan primordial germ hiicrelerinden olugmaktadir. Ust
vajen, serviks, uterus ve fallop tupleri ise muller kanalindan gelismektedir.
Yani embriyolojik olarak farkli kokenleri mevcuttur. Mduller kanali
defektlerinde bu kanaldan gelisen yapilarda anormallikler izlenirken overler

normal olmaktadir.

Granullosa hucreli timor, disgerminom gibi gergcek over tumorleri
overin stromasindan ya da germ hucrelerinden koken almaktadir. Ve bu
tumorler c¢ogunlukla overde sinirli kalmakta ve peritoneal kaviteye

yayllmamaktadir.

Epitelyal over kanserlerinin de overi kaplayan ylzey epitelinden koken
aldigr ileri surulmektedir. Bu yuzey epiteli ¢olomik epitel kokenlidir ve

mullerian kanal kaynakl degildir (44). Oysaki tipik epitelyal over kanserleri



morfolojik ve gen ekspresyonlari bakimindan bakildiginda mallerian dokularla
uyumludur. Molekuler analizler epitelyal over kanserlerinin fallop tipU
dokulariyla, endometrioid over kanserlerinin endometrium epiteliyle uyumlu

yapida oldugunu gdstermektedir (45).

Fallop tipU epiteliyle benzerlik gosteren epitelyal over kanseri ser6z
epitelyal over kanseri olarak siniflanmaktadir. Ser6z over kanserleriyle tip
epiteli arasindaki iligki ise son yillarda tanimlanmistir. Piek ve arkadaglari
proflaktik olarak opere edilen kadinlarin spesmenlerinde yaptiklari patolojik
incelemede fallop tlplerinde displazi ve hiperplazi alanlari oldugunu
tanimlamiglardir. Stromal invazyon igermeyen bu alanlarin bunun disinda
serO0z yuksek dereceli over kanserleriyle benzer 0ozelliklerde oldugunu
saptamiglardir (46). BRCA mutasyonu nedeniyle opere edilen daha genis bir
hasta grubunda yapilan bir calismada da %10-15 hastada “ser6z tubal

intraepitelyal neoplazi” (STIC) saptanmistir (47).

2003 yilinda Piek ve arkadaglari bu gézlemler 1siginda yeni bir hipotez
one surmusglerdir. Bu hipotezde herediter over kanserlerinin aslinda fallop
tipunden koken aldigini, deskuamasyon ve dokulme sonucunda bu kanserli
hicrelerin overe ekildigini 6ne surmuglerdir (48). Sonraki c¢alismalarda
sporadik over kanserli hastalarin %50-60 kadarinda STIC saptanmistir (6).
Przybycin ve arkadaslari ayrica musin6z, endometrioid ve karsinosarkomatz
over kanserli hastalarda STIC saptanmadigini gostererek STIC lezyonlarinin
ser0z kanserlere 6zglu oldugunu goéstermislerdir (47). Kuhn ve arkadaslari
daha sonra STIC lezyonlari ve metastatik lezyonlarda p53 mutasyonlarini
gOstererek bunlarin ortak bir klonal orjinden geldigini gosteren kanitlar ortaya

koymuslardir (49).

GUnUmuzde tubal-ovaryan karsinogenezin basamaklari net olarak
gOsterilememigtir. Ayrica tuba epitelinin neden neoplastik transformasyona
yatkin oldugu da net degildir (50). Flesken-Nikitin ve arkadaslarinin yakin
zamanda gosterdikleri tuba ve over epiteli arasindaki transisyonel alandaki

kok hlcreler bu konuya bir agiklama getirebilir (51). Diferansiye olmus olan
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hicrelerde malign transformasyon nadiren goérulirken, bu alandaki kok

hicreler malign trasformasyon icin uygun adaylar olabilir.
2.4.2 Endometroid Over Kanseri Patogenezi

Klinik, histopatolojik ve genetik verilere gore endometriozisin
endometrioid ve seffaf hicreli over kanseri igin prekuirsor olabilecegi 6ne
surdlmektedir (52). Endometrioid kanserlerin %40 seffaf hicreli kanserlerin
%50-90 kadarinin endometrioma Kistleriyle iligkili oldugu gosterilmistir (53).
Yapilan c¢alismalarda endometrioid ve seffaf hucreli kanser hucreleri ile
komsulugundaki endometrial epitelde ARIDA ve PIK3CA gen mutasyonlari
saptanmistir (54, 55).

Endometrial epitelin overler ve pelvise tupler araciligiyla retrograd
menstlrasyon yoluyla geldigi yapilan ¢alismalarda saptanmistir (56). Bu
bulguyla uyumlu olarak tip ligasyonu yapilan hastalarda endometrioid ve
seffaf hicreli karsinoma yakalanma riskinin daha disik oldugu da yapilan

calismalarda gosterilmistir (57).
2.5 Over Kanserinde Klinik ve Tarama

Epitelyal over kanserlerinin en sik karsilasilan tipi ylksek dereceli
seroz karsinomlardir. Hastaligin erken evrelerinde belirgin bir semptomu
yoktur. Spesifik bir semptomu olmamasi ve bugune kadar yapilan
calismalarda uygun bir tarama programinin gelistirilememis olmasi nedeniyle

hastalar genellikle ileri evrede tani almaktadir.

ileri evrelerde ise hastaliin yayginigina bagh olarak degisik
semptomlar karsimiza gikabilmektedir. Pelvisteki yayilima bagh pelvik agri,
idrara sikisma, kabizlik; karsinomatoz yayginsa distansiyon, siskinlik, asite
bagdli abdomen c¢evresinde artma; plevral effizyon olugsmussa solunum
gugclugu; timorun torsiyon, ruptur veya nekrozuna bagh akut pelvik agri gibi

nonspesifik semptomlar gorulebilmektedir.

GunUumuzde over kanseri taramasi i¢in pelvik muayene, CA 125 duzeyi ve
transvajinal ultrason (TVUSG) kullaniimaktadir. Bu testler genel populasyon

taramasi igin yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Yine de genetik
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olarak over kanserine predispozisyonun oldugu bilinen grupta tarama igin

kullaniimaktadirlar.

Epitelyal over kanserlerinin buyuk bir kisminda CA 125 duzeyi yuksek
bulunurken yalnizca overe sinirli timora olan hastalarin %50 sinde normal
sinirlarda bulunmaktadir (58). Ayrica CA 125 benign over timorlerinde,
endometrioziste, pelvik enfeksiyonlarda ve hatta tamamen saglikli kadinlarda
bile ylksek bulunabilmektedir. Bu durum testin spesifitesini oldukca
dugurmektedir (59).

Over kanserinin TVUSG ile taranmasi konusunda 4562 yuksek riskli
kadin hastada yapilan bir g¢alismada 6 aylik araliklarla yapilan TVUSG
sonucunda 49 cerrahi prosedur gerceklestirilmistir. 49 cerrahi operasyonun
sonucunda 37 hastada benign tUmor varken yalniz 12 hastada jinekolojik
malignite saptanmig. Malignite saptanan hastalarinin tamamida evre 3
hastaliga sahiptir. Sonug¢ olarak yuksek riskli populasyonda erken evre over
kanseri teshisi konulmasinda TVUSG’nin yerinin sinirh oldugu belirtilmistir
(60).

2009 yilinda yayinlanan, ingiltere'de over kanseri tarama programi
Uzerine yapilan bir calismada (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening) 200.000 postmenopozal kadin kontrol, CA 125 ve TVUSG
(multimodel tarama), veya yalnizca TVUSG ile tarama yapilacak sekilde
randomize edilmistir ve yillik olarak taramalar gergeklestiriimistir. Multimodel
tarama programinda yer alan 50.078 kadindan 97(%2)'si, TVUSG
grubundaki 48.230 kadindan ise 845 (%1.8)'i tarama sonucunda cerrahiye
yonlendirilmistir. Multimodel tarama grubundaki kadinlarin 42'sinde over ya
da tuba karsinomu teshisi konulurken, TVUSG grubundaki kadinlarin 45'inde
kanser teshisi konulmustur. Teshis edilen 58 invaziv over karsinomu
hastasinin 28'i erken evrede iken bunlarin 16'sinin multimodel tarama
grubunda; 12'sinin ise TVUSG grubunda yer almakta oldugu belirtilmigtir.
Evre dagihmi agisindan bu iki grup arasinda anlamli fark olmadigi
belirtilmistir (61).
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Buglne kadar over kanseri taramasi Uzerine yapilan c¢alismalarda
tarama programlarinin  mortaliteyi azalttigi  yonunde yeterli veri
bulunmamaktadir. Buna ragmen yuksek riskli grupta CA 125, TVUSG ve

pelvik muayene ile yillik kontrol dnerilmektedir (59).

Over kanseri igin gunumuizde uygun bir tarama halen bulunamamis
olsada adneksiyel kitle saptanan kadinlarda bu kitlenin malignite potansiyeli
degerlendirmek icin gelistiriimis ¢esgitli algoritmalar mevcuttu. Bu algoritmalar
genellikle serum biyomarkerlarini, ultrasonografik bulgulari ve menopozal

durumu g6z énlne alarak risk skorlamasi yapmaktadir.

RMI (Risk of Malignancy Index) 1990 yillarda gelistirilen ve 6zellikle
Birlesik Kirallikta kullanilan bir skorlama sistemidir. RMI ile serum CA 125
diuzeyi, pelvik ultrason bulgulari ve menopozal durum kombine edirek bir skor
belirlenmekte ve bu skora goére pelvik kitlenin malignite riskini ortaya
konulmaktadir (62). Buna gore, pelvik ultrason skoru (U), menapozal duruma
gore verilen puan (M) ve CA 125 duzeyi ¢arpilarak elde edilen skor (RMI: U x
M x CA 125) 200 ve daha uzerindeyse hastanin bir jinekolog onkolog
tarafindan degerlendiriimesi 6nerilmektedir. Pelvik ultrason sonucu saptanan
parametrelerden, multilobule kist, solid alanlar, asit, bilateral kitle ve metastaz
bulgularinin her biri 1 puan olarak degerlendiriimektedir. Ultrason skoru 0
olanlar igin U degeri sifir, ultrason skoru 1 olanlar i¢cin U degeri 1 ultrason
skoru 2 ile 5 araliginda olanlar i¢in U deg@eri 3 alinir. Hasta premenopozal ise
1 postmenopozal ise 3 puan alir. Serum CA 125 dederi IU/ml olarak oélculdr.

Bu degerlerin ¢arpilmasiyla elde edilen skora gore degerlendirme yapilir.

ROMA (Risk of Malignancy Algorithm) ise CA 125 ve HE4 duzeylerini
kullanarak adneksiyel kitlenin malign potansiyelini degerlendiren bir
algoritmadir. Menopozal durum ile beraber degerlendiriien parametreler
algoritmanin Ozel hesaplama sistemiyle degerlendirilir. Elde edilen sonug¢
premenopozal kadinlarda %13,1 ve Uzerinde, postmenopozal kadinlarda ise

%27,7 ve Uzerinde ise malignite acgisindan yuksek riskli kabul edilir (63).
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Bunlar disinda OVA1 ve OVERA gibi cesitli serum biyomarkerlarini
degerlendirerek adneksiyel kitlelerde malignite riski hesaplayan tahlil kitleri

mevcuttur.
2.6 Over Kanserinde Tani

Over kanseri belirgin belirti ve bulgulari olmadigi i¢in “sessiz katil”
olarak nitelendiriimektedir. Tani genellikle uzun suredir olan siskinlik, kabizlik,
sik idrar hissi, distansiyon gibi spesifik olmayan semptomlar nedeniyle
yapilan arastirmalar sonucunda konulur. Vajinal kanama over kanserli
hastalarin ¢ok az bir kisminin sikayetidir. TUmor intraperitoneal olarak
yayllmigsa bulantt kusma ve nadiren parsiyel bagirsak obstruksiyonu
sikayetleri bagvuru aninda olabilir. Bir gok kadin over kanserinde ortaya ¢ikan
bu sikayetleri menapoz, stres, beslenme diuzeninde degisikilk gibi nedenlere
bagladigi icin genellikle tani gecikmektedir ve hastalarin biayUk bir kismi ileri

evrelerde tani almaktadir.
2.6.1 Fizik Muayene

Tani agisindan vajinal muayene bize 6nemli bilgiler verir. Vajinal muayenede
pelvik solid, noduler ve fikse adneksiyel kitle palpe edilmesi malignite
acisindan onemli bulgulardir. Yine de benign kitlelerden ayirt etmek igin
spesifik bir muayene bulgusu yoktur. Ayrica tum abdomene yayilan dev

kitleler daha ¢ok benign ya da borderline kitlelerdir.

Karin muayenesinde asit saptanabilir. Pelvik kitleye eslik eden asit
varligi aksi ispat edilene kadar over kanseri dugundurmelidir. Ancak pelvik
kitle olmadan asit varligi saptanirsa kalp yetmezligi ya da siroz gibi diger asit
yapacak nedenler de g6z 6nunde bulundurulmahdir. Muayenede orta hatta

kitle saptanmasi omental kek agisindan anlamlidir.

Go6gus oskultasyonu da malign plevral effizyon ihtimaline karsi yapilmalidir.

Nefes darligi gibi semptom vermeden 6nce de plevral effizyon saptanabilir.
2.6.2 Laboratuar Bulgulari

Rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal degerlerin bir kisminda

karakteristik degisiklikler saptanabilir. Tam kan sayiminda over kanserli
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hastalarin bir kisminda trombositoz saptanmistir (64). Malign hicrelerden
salgilanan sitokinlerin trombositoza neden oldugu gosterilmistir. Tumorden
salgilanan vazopressin benzeri hormon nedeniyle hiponatremi de

saptanabilir.

CA 125 epitelyal over kanserli hastalarin birgogunda ylksek bulunur.
Ancak overe sinirli timdru olan hastalarin %50’sinde bu biyokimyasal marker
yukselmemistir (58). Birgcok benign hastalikta da yukselebilmesi nedeniyle
tanida cok dederli bir test olmamasina ragmen over kanserli hastalarin

takibinde kullaniimaktadir.

Bir baska marker olan insan epididimal proteini (HE4) son dénemde
tanimlanmis ve over kanserleri hastalarda kullanimina iliskin birgcok ¢alisma

yapilmistir (65).
2.6.3 Goruntiileme

TVUSG pelvik kitlelerin degerlendiriimesinde en kullanigli yontemdir.
Genellikle malign kitleler TVUSG’de multilobule, kalin septali, hiperekojen,
papiller projeksiyonlar ve neovaskularizasyon gosteren kitleler olarak
saptanirlar. Kitle pelvisin disina ¢ikmigsa kullanighligi daha az olur ve daha

ileri goruntuleme gerekebilir.

BT, MR ve PET BT bu amagcla kullanilabilr. BT karin i¢i yayihmi
gOstermede etkin olsa da 1 cm den kuguk timorleri gostermede ¢ok etkin
degildir. MR yuksek yumusak doku ¢6zunarligl ve multiplanar goérintileme
teknigi nedeniyle genellikle operasyon dncesi ultrasonografiye yardim amach
kullanilir. PET/BT primer hastaligin tesbitinde duyarliigi ve 6zgullugu dusuk
olmakla birlikte nuksu saptamada %97 duyarhlikla ultrasonografi ve BT'ye

ustindur.
2.6.4 Parasentez

Pelvik kitle ile beraber asit varligi cerrahi ya da histolojik olarak aksi
kanitlanan kadar over kanseri olarak kabul edilir. Bu durumda parasentez

yapiimasina gerek yoktur. Ustelik bu islem trokar giris bolgesinde metastaza
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yol acabilir. Ancak pelvik kitle olmaksizin asit varliginda tanisal amacli

parasentez yapilabilir.
2.7 Over Kanserinde Patoloji
2.7.1 Histolojik Tipleri

Over kanserleri histolojik 6zelliklerine gére Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan siniflandiriimistir. Over kanseri kaynaklandigi dokuya gore
epitelyal, germ hucreli, seks kord-stromal ve metastatik tumorler olmak tzere
4 ana grupta incelenir. Olgularin yaklasik %90’Iin1 ¢dlomik epitelden
kaynaklanan epitelyal kanserler olusturur. Epitelyal over kanserleri de farkl
alt tiplerden olugsmaktadir. Bu alt tipleri icerisinde de en sik gorulen seroz

over adenokarsinomlaridir.

Tablo 2.1. Dunya Saglik Orgiti Over Kanseri Histolojik Siniflamasi

I-) Epitelyal Over Tiimorleri

1. Seroz Adenokarsinom
Misin6z Adenokarsinom
Endometrioid Adenokarsinom
Berrak Hiicreli Karsinom
Malign Brenner TUmori

Mikst Karsinom

N o o s~ N

Undiferansiye Karsinom

1I-) Germ Hiicreli Over Tuméorleri

Disgerminom

Yolk Sac (Endodermal Siniis) Tiimorii
Teratom

Poliembriyoma

Monodermal Teratomlar

Embriyonal Karsinom

Ovaryan Koryokarsinom

© N o ok~ D=

Mikst Germ Hiicreli Timorler

lll-) Seks Kord Stromal Tiimorler
1. Graniilosa — Stromal Hiicreli Tiimorler
e Graniilosa Hiicreli Tlimor
e Tekoma
e Fibroma

2. Sertoli — Leyding Hiicreli Tiimorler

IV-) Metastatik Tiimorler
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2.7.2 Yayilim

Epitelyal over kanserlerinin yayilimi peritoneal kaviteye hucrelerin

dokulmesi, lenfatik ve hematojen yollarla olmaktadir.

Trans¢olomik yayilm sik ve en erken gorilen yayillimdir. Malign
hicreler peritoneal yuzeylere dokulmekte ve implante olmaktadir. Hicreler
peritoneal sivinin sirkulasyonu ile hareket etmektedir. Parakolik bolgelere,
intestinal mezentere ve diyaframa ulasmaktadir. Bu nedenle metastazlar
daha c¢ok, douglasta, parakolik bdlgelerde, karaciger kapsulinde, sag
hemidiyaframda, omentumda, ince barsak mezenteri ve serozasinda
olmaktadir. Bu metastazlar, barsak obstruksiyonuna yol agacak kadar

cogalabilmektedir.

Lenfatik yayihm ozellikle ileri evrelerde pelvik ve paraaortik alanlara
yayllim seklinde izlenmektedir (66). Lenfatikler yoluyla diafram Ustine,

Ozellikle de supraklavikdler lenf nodlarina metastazlar da olabilmektedir.

Hematojen yol ile karaciger ve akciger gibi organ parankimlerine
yayllim %2-3 gibi oldukga nadirdir. Diyafram Ustinde hastaligi olanlarda
genelde sag plevral efuzyon mevcuttur. Parankimal akciger metastazi %7.1
oraninda gorulmektedir ve median sagkalim 9 ay ile sinirhdir. Santral sinir

sistemi metastazlarinda ise median sagkalim 1.3 aydir (67).
2.7.2.1 Tiimor Yayihimi Ve immiinoloji

Kanser yaylliminda immuan supresyon ya da daha dogru bir ifadeyle
immiin sistemdeki kansere bagh degisimler énemli rol oynamaktadir. immiin
sistem temelde kendine ait olan ve yabanci olan antijenleri taniyarak iglev
gormektedir. CD4+ ve CD8+ T lenfositler antijenleri taniyarak bu iglevi yerine
getirirken notral killer hlcreler antijene ihtiyag duymadan MHC 1 (major
histocompatibility complex) ekspresyonunun az olmasi ya da olmamasi

uzerine sitotoksik etki gostermektedir.

Bagisiklik sisteminin neoplastik progresyon Uzerindeki etkisinin teorisi
‘kanser immuno-dizenleme olarak adlandiriimaktadir ve U¢ fazda
ilerlemektedir (68).
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Eleme asamasinda spesifik timorle iliskili antijenlere karsi sitokinler
araciligiyla ve adaptif ve innate immun sistemle verilen cevap sonucu kanser
hacreleri yok edilir (69, 70).

Denge asamasi, adaptif bagisiklik sistemi aracili yikim ile nadir

bulunan malign klonlarin varligi arasinda denge olan agamadir.

immiinolojik kacis ise malign klonlarin immiin sistemden kacma

yetenedi kazandigi agsamayi ifade eder.
immiinolojik kagisla ilgili olarak birkag mekanizma tanimlanmistir (71).

Spesifik antijenlerin veya antijenik yolaklarin kaybedilmesi veya
degistiriimesi bunlardan bazilaridir (72). Tumor hicreleri, timor antijenlerinin
T hicreler tarafindan tanimasi icin hicre yluzeyine tasinmasinda gereken

buyuk MHC sinif 1 ifadesini veya hucre i¢i yolaklarini kaybedebilirler (73).

Tamorler kendi mikrogevrelerindeki sitokin  dizeylerini  manipule
ederek sitotoksik aktiviteyi baskilayacak sekilde bir mikro c¢evre
olusturabilirler (74-76). Bu sekilde tiumor antijenlerini tantyacak olan CD4+

ve CD8+ t lenfosit fonksiyonunu baskilayabilirler.

Tumorler, periferik T hlcresi tukenmesini tesvik eden PD-1 ve PD
ligandi (PD-L1) gibi bagisikhk kontrol noktasi molekdillerinin ekspresyonunu
hizlandirabilirler (77).

Baslangigta hicre boliunmesi ve buyumesinin hizlandiricisi olarak
gérulen birgok kanserojen hlcre sinyal yolagi simdi immunolojik kacis

aracilari olarak gosterilmektedir (78, 79).

immiinolojik kagis mekanizmalarini anlamak, bagisiklik tabanli tedaviler igin
kanser turleri genelinde gecerli olabilecek mekanizmalarin ortaya

cikarilmasinda yol gosterici olabilir.

Epitelyal over kanserlerinde peritoneal sivida IL-2 ve IL-12 nin kontrol
benign gruba gore anlamli olarak daha duguk oldugu, IL-6, IL-10 ve VEGF un
ise anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur. Ancak literaturde bu
sitokinlerin dizeyi ile EOC nin yaylliminin objektif skorlamalari arasindaki

iligkiyi inceleyen bir caligmaya rastlanmamigtir. Hastalar arasindaki tUmor
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yayllimi farklihgr timoér mikrogevresindeki immin sistem etkinliginin farkli

olmasindan kaynaklanabilir.
2.8 Epitelyal Over Kanserinde Prognostik Faktorler

Tedavi sonrasi hastalarin sag kalim surelerini etkileyen faktorler
prognostik faktorler olarak adlandirilir. Epitelyal over kanserinde sagkalim
suresini etkileyen faktorler patolojik, biyolojik ve klinik faktorlerdir. Bunlar

icerisinde en onemlisi evredir.
2.8.1 Patolojik Faktorler

Tumoran morfolojisi ve histopatolojik ozellikleri sag kalim Uzerine
etkilidir. 506 hasta Uzerinde yapilan bir galismada evre 1 ve 2 epitelyal over
kanserinde histolojik tipin prognozu etkilemedigi belirtiimistir (80). Ayni ekibin
farkli bir calismasinda evre 3 hastalarda berrak hulcreli ve musindéz
histolojinin  diger histolojik tiplere goére daha koti prognoziu oldugu

gOsterilmistir (80, 81).

Hucre farklilagsma derecesi histolojik grade olarak degerlendirilir ve
prognoz agisindan dnemlidir (82). iyi diferansiye grade 1 olgularda prognoz

daha iyiyken, diferansiasyon derecesi azaldikga prognoz kotulesir.
2.8.2 Biyolojik Faktorler

Biyolojik faktorler arasinda uzerinde en ¢ok durulan DNA ploidisi
olmustur. Yapilan ¢alismalarda erken evre kanserlerin daha ¢ok diploid, ileri
evrelerde ise anéploid oldugu gdsterilmistir. Ayrica diploid timdrlerde
ortalama sag kallm daha uzun bulunmustur. Multivariate analizlerde
diploidinin klinik gidigsi gostermede rezidu tumorle benzer hatta daha ustun bir

risk belirteci oldugu saptanmigtir (83).
2.8.3 Klinik Faktorler

Epitelyal over kanserlerinde prognozu etkileyen en onemli etken
evredir. Evreleme cerrahi olarak yapilmaktadir. FIGO verilerine gore evre 1
hastalikta 5 yillik sagkalim %86 iken evre 4’te bu %19 a kadar dusmektedir
(84).
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Gen¢ hastalarin prognozu daha iyi olmaktadir. Gen¢ hastalarda
gorulen over kanserleri daha erken evrede olmaya ve daha iyi diferansiye
olmaya meyillidir. Hasta performansi daha iyi oldugundan agresif
kemoterapiye daha iyi yanit vermektedir. Bu nedenlerle gen¢ hastalarda

ortalama sag kalim daha uzundur (85-87).

Primer sitoredlktif cerrahi sonrasi kalan timér hacmi sag kalim
acisindan onem tasimaktadir. Tum metastatik timor odaklarini ¢ikarmak
mumkuin degilse amag mumkun oldugunca tumor yukunu azaltmak olmalidir.
Gozle gorulir timor kalmamasi maksimal, 1 cm’den kiguk timoér odaklarinin
kalmasi optimal, 1 cm’den buyuk odaklarin kalmasi suboptimal
sitoreduksiyon olarak siniflandirilmaktadir. Ancak c¢alismalarda 0,1 ile 1 cm
arasinda rezidu tumoru olanlarla 1 cm’den buyldk rezidd tumoéru olanlar
arasinda sag kalim acgisindan az bir fark olmasi, optimal debulking tanimini

timor kalmamasi olarak tanimlayan otoérlerin sayisini arttirmaktadir (88).
2.9 Epitelyal Over Kanserinde Evreleme

Over kanserli hastalarda sagd kalim Uzerinde en Onemli etken
hastaligin evresidir. Cerrahi olarak yapilan evrelemenin tam olmasi igin
asit/karin yikanti sivisi 6rneklemesi, total histerektomi, bilateral salpingo-
ooforektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, infrakolik omentektomi ve
kugkulu lezyonlardan biyopsi yapilmalidir. Evreleme hastalara verilecek

tedavinin planlanmasinda etkili olacaktir.

Over kanserinde evreleme FIGO evreleme sistemine goére
yapiimaktadir. Over kanserinin histolojik, molekuler karakteristigi konusunda
yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen yeni bilgiler 1si1ginda 1988 yilina ait
olan evreleme sistemi 2013 yilinda revize edilmis ve yeni evreleme
sisteminin 1 Ocak 2014 tarihinden itibaren gecerli olacadi duyurulmustur.
Yeni evreleme sisteminin klinisyenlere tedaviyi daha fazla bireysellegtirme

firsati verecegi 6n gorulmustar (89).



Tablo 2.2. FIGO Over Kanseri Evrelemesi

Evre 1: Tiumor overe sinirli

1A Tumoér tek overde sinirli, kapsul intakt, asit/karin yikanti sivisi negatif

1B Tumar her iki overde sinirli, kapsul intakt, asit’/karin yikanti sivisi negatif

1C Tamor tek veya her iki overde sinirli, fakat

1C1 Cerrahi sirasinda kapsul riptari

1C2 Cerrahi 6ncesi kapsiil riiptirt veya over ylzeyinde timor

1C3 Asit veya yikama sivisinda malign hiicre pozitifligi

Evre 2: Pelvik yayilim (pelvik girimin alti1) ya da primer peritoneal kanser

2A Uterus ve/veya tubalara yayilim

2B Diger pelvik dokularin tutulumu

Evre 3: Pelvis digi yayilim; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarinin

tutulumu

3A Pelvis disi mikroskobik yayilim veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu

3A1 Yalnizca retroperitoneal lenf nodu tutulumu

3A1(i) Metastaz <10mm

3A1(ii) Metastaz >10mm

3A2 Mikroskobik pelvis disi yayilim, * retroperitoneal lenf nodu tutulumu

3B Makroskobik pelvis disi peritoneal yayilim <2cm, + retroperitoneal lenf nodu

tutulumu. Dalak ve karaciger kapstliine yayilim dahil.

3C Makroskobik pelvis disi peritoneal yayihm > 2cm, + retroperitoneal lenf nodu

tutulumu. Dalak ve karaciger kapsuliine yayilim dahil.

Evre 4: Peritoneal metastaz digi uzak yayilim

4A Pozitif plevral efiizyon

4B Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi, abdomen digi organlara yayilim

(inguinal lenf nodu ve abdomen digi lenf nodlari dahil)

20
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2.10 Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Epitelyal over kanseri tedavisinin temelini primer sitoreduksiyon ve
platin bazli kemoterapi olusturmaktadir. Sitorediksiyonun over kanseri
tedavisindeki yeri ilk olarak 1934 yilinda Meigs tarafindan ortaya konulmus
ve ardindan sitorediksiyonun yasam suresi Uzerine olumlu etkilerini gésteren

bircok calisma yayinlanmistir (90, 91).

Optimal sitoreduksiyon ile amacglanan temelde kemoterapinin
etkinligini arttirmaktir. Tumor yuku azaltilarak tumoériun yol actigr asit ve
rahatsizli1 gidermek; zayif perfize olan anoksik alanlardaki timoéru ortadan
kaldirarak kemoterapi duyarliligini arttirmak; sitoreduksiyon sonrasi geride
kalan az tumor dokusunda daha az genetik mutasyon olmasi ve kemoterapi
direnci gelisme riskinin azalmasi; tumor yukunin azalmasiyla daha az dozda
kemoterapiye ihtiya¢ duyulacak olmasi sitorediksiyonla elde edilen faydalar

olarak siralanmaktadir (92).

Optimal sitoreduksiyonda amag¢ yukarida belirtilen hedeflere ulasmak
icin goralur tim tiumaor ve metastatik odaklari ¢cikarmaktir. Bunu saglamak igin
standart evreleme cerrahisinde yer alan sitoloji alinmasi, ekstrafasyal
histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve bilateral pelvik paraaortik lenf
nodu diseksiyonuna ek olarak metastaz iceren tum odaklar gikariimalidir.
Metastaz izlenmesi halinde total omentektomi, splenektomi, barsak
rezeksiyonu, diyafragma stripping ve VATS (Video Assisted Thoracoscopic

Surgery) da optimal primer sitorediksiyon kapsamina girmektedir.

Optimal sitoreduksiyonun yapilabilirligi, islemin yapildigi merkezin ve
cerrahin tecribesiyle dogrudan iligkilidir. Ayni merkezde zaman ve tecribe ile
optimal sitorediksiyon basari oranlari  degisebilmektedir.  Yapilan
calismalarda ileri evre over kanserinde optimal sitoreduksiyona ulasiima
orani %43 ile 90 oraninda degigmektedir (8, 93, 94).

Over kanseri tanisini yeni almis olan hastalarda esas amag; tedavi ile
sagkalimi uzatmak, hatta ¢ok kuglk bir hasta grubunda basarilabilse de kir
saglanmasidir. Bu amaca yonelik olarak temel tedavi cerrahi evreleme ve

platin bazli kemoterapidir. Erken evre olan hastalarda bu kolayca
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saglanabilse de bazi ileri evre hastalarda ve performansi koti olan
hastalarda neoadjuvan kemoterapi alternatif tedavi sekli olarak

goOrulmektedir.
2.10.1 Erken Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Yalnizca overde kitle saptanan hastada tedavi kitlenin cerrahi olarak
clkarilmasi ve uygun evreleme cerrahisinin yapiimasidir. Bunun igin total
abdominal histerektomi (TAH), bilateral salpingo-ooforektomi (BSO), bilateral
pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu, infrakolik omentektomi,
intraperitoneal yikama sitolojisi ve peritoneal Dbiyopsiler alinmasi
gerekmektedir. Cerrahi insizyon, goérUntileme ve fizik muayenede
farkedilmemis metastazlar olabileceginden Ust karin eksplorasyonunu da
saglayacak sekilde yapilmalidir. Eksplorasyon sonrasi sitoloji igin asit
orneklemesi yapilmali, asit yoksa 50-100 cc serum fizyolojik ile karin yikanti
sivist  alinmaldir.  Tum karin igi organlar metastaz acisindan

degerlendirilmeli, kugkulu yerlerden biyopsiler alinmalidir.

Ailesinin tamamlamamis gen¢ hastalarda fertilite koruyucu cerrahi
secilmig hastalarda uygulanabilir. Kitle yalnizca bir overde izleniyorsa
unilateral salpingo-ooforektomi ile evreleme cerrahisi tamamlanabilir.
Hastalarin bir kismi cerrahi sonucunda ileri evrede saptansa da, evre 1
hastalarda uzun sureli sag kalim c¢ok iyidir. Bir kisim hastanin adjuvan
kemoterapi almasi gerekse de tedavi sonrasi terme ulasan gebelikler
gOsterilmistir (95). Bu hastalarda aile tamamlandiktan sonra histerektomi ve

salpingo-ooforektomi yapilmasi dnerilmektedir.

Cerrahi sonrasi tedavi planlamasi hastaligin evresine gore
yapilmaktadir. Young ve arkadaslarinin yaptidi iki randomize prospektif
calismaya gore dusuUk riskli olarak tanimlanan cerrahi evre 1A/1B, grade 1/2
over kanserinde ek tedaviye gerek yoktur (96). Yine de tumdrun tek overde
sinirli géruldagu vakalarin bir kismi cerrahi evreleme sonucunda daha ileri

evre olarak tani almaktadir.

Evre 1A/1B grade 3 olan hastalar ile tim evre 1C ve evre 2 hastalar

cerrahi sonrasinda platin bazli kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Bu



23

hastalara 3 ya da 6 kur karboplatin ve paklitaksel kemoterapisi verilmektedir.
Yapilan bir calismada erken evre hastalarda 3 ve 6 aylik kemoterapi ile
rekUrrens oranlari benzer bulunmus ancak 3 kur kemoterapi alanlarda daha
az toksisite izlenmigtir (97). Calismanin alt grup analizlerinde ise ser6z
timorlerde 6 kur kemoterapinin reklrrens riskini azalttigi gosterilmistir. Yine
de bu hastalarin %20 sinden fazlasinda 5 yil iginde rekirrens saptanmaktadir
(98).

Tedavi sonrasi hastalar ilk iki yil 2-4 ay arayla sonra 3 yil 6 ay arayla
ve sonrasinda yillik olarak takip edilmelidir. Her kontrolde fizik ve pelvik
muayene yapilmalidir. Baslangicta CA 125 seviyesi ylksekse takipte CA 125
duzeyiyle de takip yapilabilir. Rekurrens suphesinde ise goruntileme

yontemleriyle hastalik konfirme edilmelidir.
2.10.2 ileri Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Over kanserli hastalarin blytk bir kismi tani aninda evre 3 ve 4
seviyesinde ileri evre hastaliga sahiptir. Bu hastalarda da ideal olan primer
sitoreduktif cerrahi sonrasi 6 kur platin bazli kemoterapi verilmesidir. Ancak
ne yazik ki tum hastalar bu tedavi sekli icin uygun adaylar degildir. Bazi
hastalar, gerek kiginin klinik durumu, gerekse tumorun ¢ikarilabilir olmamasi
nedeniyle sitoreduktif cerrahi icin uygun olmayabilir. Bu durumda ikinci bir

secenek olarak bu hastalara cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi verilebilir.

Primer sitoreduktif cerrahi uzun vyillardir optimal ve suboptimal
sitoreduksiyon olarak siniflanmaktadir. Cerrahi sonrasi rezidi timoér boyutu
<1 cm kalmasi optimal, >1 cm boyutta kalmasi ise suboptimal sitoreduksiyon
olarak siniflandiriimaktadir. Bu degderlendirme tamamen subjektif oldugundan
siklikla tam dogru olmamaktadir (99). Yapilan c¢alismalarda sag kalim
oranlarinin 0,1-1 cm tumord kalanlarda 1 cm Ustd tumoru olanlardan kuguk
bir miktar daha iyi oldugu, ancak rezidu tumor kalmayanlarda g¢ok daha iyi
oldugunu gosterilmistir. Bu bulgular ve bunu destekleyen diger ¢alismalar
optimal sitorediksiyonun geride tumér kalmamasi olarak tanimlanmasi

gerektigi sdyleyen bir birligin olusmasina neden olmustur (88).
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Primer sitoreduksiyon sonrasinda hastalara platin bazli kemoterapi
verilmektedir. Optimal cerrahi yapilan hastalarda intravenéz (IV) ya da
kombine olarak intraperitoneal (IP) kemoterapi segenegi mevcuttur.
Suboptimal cerrahi yapilan hastalarda ise IP kemoterapi bir se¢genek degildir.
Blyuk timoral kitleye IP kemoterapinin penetransi sinirli olacagindan bu

secenek sadece optimal cerrahi yapilan hastalarda kullanilabilmektedir.

Over kanserinde kemoterapi platin ve taxane ile verilmektedir . yapilan
calismalarda platin/taxane kombinasyonun platin  monoterapisine ve
platin/taxane olmayan kombinasyonlara gére sag kalimda daha Ustin oldugu

gosterilmistir (100).

Primer sitorediksiyona uygun olmayan hastalarda ise neoadjuvan
kemoterapi ve interval sitorediksiyon bir tedavi segenegidir. Neoadjuvan
kemoterapi kesin cerrahi 6ncesinde hastaya kemoterapi verilmesini ifade
etmektedir. Burada amacg cerrahiye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve
optimal sitoreduksiyona ulagma ihtimalini arttirmaktir. Caligmalar neoadjuvan
kemoterapinin cerrahi basarisini arttirdigini gosterse de sag kalimin primer
cerrahi ve sonrasinda adjuvan kemoterapi alan hastalarla benzer oldugunu

gOstermektedir (8, 9).

Hangi hastalarin neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilmesi gerektigi
konusunda bir fikir birligi olusmamistir. Mevcut medikal durumundan dolayi
performansi dusuk olan hastalar ve tetkiklerinde timorin ¢ikarilamayacak
duzeyde yaygin olmasi su anda neoadjuvan kemoterapi endikasyonlarini
olusturmaktadir. Ancak hangi hastalarin neoadjuvan kemoterapiden fayda
goOreceginin kesin olarak belirleyen kriterler ortaya konulmamigstir. Bu konuyla

ilgili arastirmalar devam etmektedir (10, 101).

Hastanemizde hangi hastanin neoadjuvan kemoterapi almasi
gerektigine karar verilirken Leuven Kriterleri dikkate alinmaktadir. Bu
kriterlere hastaligin abdominal ve abdomen digi yayillimi ile hastanin genel
saglik durmunu degerlendirmektedir. Abdominal yayilimda; mezenterik arter
tutulumu, ince barsak mezenterinin difiiz tutulumu, rezeksiyon yapildiginda

kisa barsak sendromuna sebep olacak kadar yaygin ince barsak tutulumu,
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intrahepatik metastaz varligi, pankreas tutulumu , duedonum tutulumu ve
¢olyak trunk, hepatoduodenal ligament ya da porta hepatis arkasindaki
damarlarin tutulumu hastanin NACT alma kriterleri olarak belirlenmistir.
Abdomen disi hastalikta ise cikarilabilir inguinal lenf nodu metastazi,
parakardiyal ya da rektokrural c¢ikarilabilir solid noduiller ve plevral tumor
olmadan plevral sivi sitoloji pozitifligi disindaki yayilimlar NACT verme kriteri
olarak belirlenmigtir. Bunlar diginda hastanin performansinin maksimal
sitoreduksiyona izin vermeyecek derecede dusuk olmasi ve hastanin kan
transfizyonu ya da kalici ostomi gibi tedavileri kabul etmemesi durumunda
da NACT tedavi olarak tercih edilmektedir (102).

Neoadjuvan kemoterapinin hastalara sagladigi fayda konusunda
yapilan bir galismada, primer cerrahi yapilan hastalara gbre neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarda daha az ostomi acildigi (%8- %19), daha az ince
barsak rezeksiyonu yapildigi ( %4 - %6), daha az kalin barsak rezeksiyonu
yapildigi ( %11 - %21); postoperatif komplikasyonlarin daha az goéruldagu
(enfeksiyon %11 - %18, gastrointestinal komplikasyon %29 - %35, akciger
problemleri %4 - %11) saptanmigstir (103).

EORTC 55971 ( The European Organization For The Research And
Treatment Of Cancer) calismasinda evre 3C/4 epitelyal over kanseri olan
670 hasta randomize olarak siniflanarak bir gruba primer sitoreduktif cerrahi
ardindan 6 kir paklitaksel/karboplatin kemoterapisi verilmis, diger gruba 3
kir paklitaksel/karboplatin kemoterapisi verilerek interval sitorediksiyon
sonrasi adjuvan kemotterapi tamamlanmistir. iki grubun karsilastiriimasinda;
neoadjuvan kemoterapi alan grupta daha az komplikasyon izlenmistir.
(enfeksiyon %2 - %8, grade 3/4 kanama %4 - %7, tromboembolik olay %0 -
%2,6, post operatif 6lum % 0,7 - %2,5) Optimal sitorediksiyona NACT alan
grupta %81’e %42 gibi daha yuksek oranda ulasiimig, ancak progresyonsuz

sag kalimda ve toplam sag kalimda anlamli fark bulunamamistir (8).

NACT sonrasinda tedaviye cevap veren ve degerlendirme sonucunda
sitorediksiyon igin uygun olan hastalara tekrar cerrahi uygulanir. Cerrahinin

zamanlamasi ve ideal neoadjuvan kur sayisi hakkinda kesin bir bilgi olmasa
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da birgok cerrah EORTC calismasinda oldugu gibi 3 kir kemoterapi sonrasi

hastanin tedaviye yanitini degerlendirerek cerrahi yapmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi altinda progresif hastaligi olan hastalar ise
sitoreduksiyon igcin uygun adaylar degildir. Bu hastalarin tedavisine farkl
kemoterapi rejimleriyle devam edilse de tedaviye yanit yuz guldurici
degildir.

NACT'den sonra yapilan cerrahi sonrasi tedavinin nasil devam etmesi
gerektigi konusu da net degildir. Ancak EORTC c¢alismasinda da oldugu gibi
genel yaklasim 3 kur daha karboplatin ve paklitaksel ile kemoterapiye devam

edilmesidir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma Popiilasyonu, Arastirmaya Dahil Olma ve Olmama

Kriterleri

Bu c¢alisma 2009 ve 2017 yillari arasinda epitelyal over kanseri
nedeniyle Hacettepe Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari Ve Dodum
Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Unitesinde tedavi géren hastalarin kayitlari
retrospektif olarak taranarak yapilmistir. Calismaya primer epitelyal over
kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi verilen ve sonrasinda cerrahi
sitoreduksiyon yapilan, kesin patolojik tanisi epitelyal over kanseri olan
hastalar dahil edilmistir. Primer tanisi epitelyal over kanseri olmayan, NACT
sonrasi sitoreduksiyonda inkomplet cerrahi yapilan hastalar galisma diginda
birakilmistir. Belirtilen tarihler arasinda yukaridaki sartlara uyan toplam 36
adet epitelyal over kanserli hastanin kayitlari operasyon, patoloji ve
laboratuar sonuclari degerlendirilmistir. Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Kiinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun bilimsel ve etik agilardan onayi

alinarak ¢alisma planlanmistir. (Ek 1).
3.2. Kliniko-Patolojik Veriler

Hastalarin kliniko-patolojik verileri Hacettepe Universitesi bilgisayarli
veri tabanindan elde edilerek retrospektif calisma formatinda gergeklestirildi.
Tum islemler jinekolog onkologlar tarafindan yapilmistir. Calisma grubunda
yer alan hastalarin tamami biyopsi sonucu, sitolojik inceleme ya da
histerektomi ve/veya bilateral salpingo-ooforektomi sonrasi maksimal
sitoreduksiyon yapilamayacagi icin NACT alan ve sonrasinda total abdominal
histerektomi, bilateral salpingo-oforektomi, omentektomi, pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi  olacak sekilde cerrahisi tamamlanan hastalardan
olusmaktadir. Kontrol grubundaki hastalarin tamamina total abdominal
histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi, sitoloji alinmasi, omentektomi,
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi yapilmistir. Pelvik lenfadenektomi
eksternal ve kommon iliak damarlar Uzerindeki ve obturator fossadaki lenfatik
dokularin ¢ikariimasini kapsamaktadir. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu aort

bifurkasyonudan baglayarak lateralde parakaval ve paraaortik lenfatik
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dokularin ve superiorda ise sol renal damarlara kadar olan tim lenfatik
dokularin ¢ikarilmasini kapsamaktadir. Omentektomi hastalar secilerek

infrakolik ya da total olarak yapilmigtir.
3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social
Sciences 23 for Windows IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamazstandart
sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak belirtildi. Normal
dagihm gostermeyen sayisal degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagihm gostermeyen bagimli dediskenlerin degerlendiriimesinde
Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Pearson Ki-

Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1 Demografik Bulgular

Calisma populasyonu NACT alan 36 hasta ve primer sitoreduksiyon
yapilan toplam 40 hastadan olusmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin yas
aralig1 37-79 yil araliginda olup ortalama yas 56,25 + 9,578 olarak bulundu.
Premenopozal hasta sayisi toplamda 18 NACT alan grupta 9, primer
sitoreduksiyon yapilan grupta 9 olarak saptandi. Postmenopozal hasta sayisi
toplamda 58 hastaydi. NACT alan grupta 27, NACT almayan grupta 31 hasta
postmenopozaldi. NACT alan grupta ilk yapilan islem 24 hastada biyopsi, 12
hastada diger islemler (sitoloji alinmasi, omentektomi, TAH+BSO)
seklindeydi. NACT alan grupta kir sayisi 3-13 arasinda degismekteydi.
Ortalama NACT kur sayisi 3,97+2,063 olarak bulundu. NACT alan hastalarin

tamaminda paklitaksel ve karboplatin sistemik kemoterapisi verilmisti.
4.2 Patolojik Bulgular

NACT alan gruptaki 36 hastanin 27 tanesinden iglem 6ncesi CA 125
dizeyi bakilmisti. Bu grupta CA 125 duzeyi NACT 6ncesi minimum 152 U/ml
maksimum 19716 U/ml ortanca deger 1387 U/ml olarak saptandi. NACT
almayan primer sitoreduksiyon yapilan gruptaki 40 hastadan 36 tanesinde
preop CA 125 degeri bakilmigti. Bu grupta preoperatif CA 125 dlzeyi
minimum 7 U/ml maximum 4575 U/ml olarak saptandi. Ortanca deger 301,5
U/ml olarak bulundu. NACT sonrasi 36 hastanin 34’unden CA 125 duzeyi
bakiimisti. Bakilan CA 125 degeri minimum 4 U/ml maksimum 2464 U/ml ve
ortanca 33,5 U/ml olarak bulundu.

NACT alan ve primer sitorediksiyon yapilan hastalarin tani aninda
bakilan CA 125 degerlerinin karsilastirmasinda, NACT grubunun siralamalar
ortalamasi ile primer sitoreduksiyon grubunun siralamalar ortalamasi
arasinda non-parametrik Mann Whitney-U testi sonucunda anlamli fark
saptandi. (p<0,001) NACT alan grupta tani anindaki CA 125 degeri

istatistiksel anlamli olarak daha yUksekti.

NACT alan hasta grubunun kemoterapi sonrasi ve cerrahi oncesi

bakilan CA 125 duzeyi ile primer sitoreduksiyon yapilan hastalarin tani
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aninda bakilan CA 125 degerlerinin karsilastirmasinda, NACT grubunun
siralamalar ortalamasi ile primer sitoreduksiyon grubunun siralamalar
ortalamasi arasinda non-parametrik Mann Whitney-U testi sonucunda
anlamh fark saptandi. (p<0,001) NACT alan grupta kemoterapi sonrasi

bakilan CA 125 degeri istatistiksel anlamli olarak daha dusukta.

NACT alan hasta grubunun kendi iginde tani aninda ve kemoterapi
tamamlanip cerrahi yapimadan oOnce bakilan CA 125 degerleri de
karsilastirildi. Bu karsilastirmada Non-Parametrik Wilcoxon isaretlenmis
Mertebeler Testi sonucunda kemoterapi sonrasi CA 125 duzeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir dlisis saptandi. (p<0,001)

NACT alan hasta grubuyla primer sitorediksiyon yapilan hasta
grubunun kesin patoloji sonuglarina gore yapilan histolojik degerlendirmede
histolojik tanilar serb6z epitelyal kanserler ve digerleri olarak
siniflandinidiginda NACT alan grupta hastalarin 32 tanesinin (%88,9) ser6z
histolojide, 4 tanesinin (%11.1) diger grubunda yer aldigi saptandi. Primer
sitoreduksiyon grubunda ise 25 hasta (%62.5) ser6z histolojide, 15 hasta
(%37.5) diger grubunda yer aldi. Oransal olarak NACT grubunda ser6z
histoloji daha ¢ok saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. (p:0,008) (tablo: 4.1)

Tablo 4.1. NACT alan ve primer sitoreduksiyon yapilan hastalarin kesin

patolojik sonuglarina gore tUmor histolojisinin kargilagtiriimasi

NACT Pearson Ki-Kare
NACT Alan
Almayan Testi p Degeri
Seroz histoloji 32 (%86,9) 25 (%62.5)
0.008

Diger histolojik gruplar 4 (%11,1) 15 (%37,5)
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NACT alan grup ve primer sitoredtksiyon yapilan grup arasinda timor
yayihmi agisindan bakildiginda elde edilen sonuglar overde, omentumda,
peritonda ve retroperitoneal lenf nodlarinda tumoral kitle olmasina goére
degerlendirildi. (tablo:4.2)

Yapilan degerlendirmede NACT alan 36 hastanin 20 tanesinde
(%55,6) overde tutulum mevcuttu, diger 16 hastada ise (%44,4) overde
tutulum saptanmadi. Primer sitoreduksiyon yapilan grupta ise 40 hastanin 37
tanesinde (%92,5) overlerde tutulum mevcutken, yalnizca 3 hastada (%7,5)
overlerde tumoér saptanmadi. Sonucta istatistiksel olarak anlamli Olclde

NACT alan grupta over tutulumu daha az saptandi. (p<0,001)

iki grup peritoneal tutulum agcisindan degerlendirildiginde, NACT
grubunda 28 hastada (%77,8) peritoneal tutulum mevcutken, 8 hastada
(%22,2) peritoneal tutulum saptanmamisti. Primer sitorediksiyon grubunda
ise 23 hastada (%57,5) peritoneal tutulum varken 17 hastada (%42,5)
peritoneal tutulum yoktu. Sayisal olarak NACT alan grupta peritoneal tutulum
daha fazla olmasina ragmen sonuglar istatistiksel olarak anlamli dedgildi.
(p:0,06)

Omentum tutulumu acgisindan yapilan degerlendirme de, peritoneal
tutulum ile benzer sonuglardaydi. NACT alan grupta 23 hastada (%63,9)
omental tutulum varken, 13 hastada (%36,1) omental tutulum saptanmamisti.
Primer sitoreduksiyon grubunda ise 17 hastada (%42,5 ) omental tutulum
varken, 23 hastada (%57,5) omental tutulum yoktu. Sayisal olarak NACT
alan grupta omental tutulum daha fazla olmasina ragmen sonuglar

istatistiksel olarak anlamli degildi. (p:0,062)

Retroperitoneal lenf nodu tutulumunda ise pelvik ve paraaortik lenf

nodlari ayri ayri degerlendirildi.

Pelvik lenf nodlarinin degerlendiriimesinde NACT alan grupta 9
hastada (%25) pozitif lenf nodu saptanirken, 27 hastada (%75) lenf nodlari
negatif olarak bulundu. Primer sitorediksiyon yapilan grupta ise, 11 hastada

(%27,5) pozitif lenf nodu saptanirken, 29 hastada (%72,5) lenf nodlari negatif
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olarak bulundu. Iki hasta grubunda pelvik lenf nodu metastazi agisindan

istatistiksel anlamli fark yoktu. (p:0,805)

Paraaortik lenf nodlarinin degerlendiriimesinde NACT alan grupta 12
hastada (%33,3) pozitif lenf nodu saptanirken, 24 hastada (%66,7) lenf
nodlari negatif olarak bulundu. Primer sitorediksiyon yapilan grupta ise 12
hastada (%30) pozitif lenf nodu saptanirken 28 hastada (%70) lenf nodlari

negatif olarak bulundu. iki hasta grubunda paraaortik lenf nodu metastazi

acisindan da istatistiksel anlamli fark yoktu. (p:0,755)

Tablo4.2. Gruplar arasinda tumor yayiliminin farklari

Pearson
NACT alan NACT Ki-Kare
almayan Dederi
p Degeri
Var 20(%55,6) 37(%92,5)
Overde kitle <0,001
Yok 16(%44,4) 3(%7,5)
Var 23(%63,9) 17(%42,5)
Omentumda kitle 0,062
Yok 13(%36,1) 23(%57,5)
Var 28(%77,8) 23(%57,5)
Peritonda kitle 0,06
Yok 8(%22,2) 17(%42,5)
Var 9(%25) 11(%27,5)
Pelvik lenf nodu tutulumu 0,805
Yok 27(%75) 29(%72,5)
Paraaortik lenf nodu Var 12(%33,3) 12(%30) 0,755
tutulumu Yok  24(%66,7)  28(%70)
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5. TARTISMA

Over kanseri kadinlarda kanseri bagh 6limlerde dérdinci sirada ve
onemli bir neden olarak dikkati cekmektedir (1). Yillar icerisinde cerrahi
teknikler ve kemoterapideki gelismelere ragmen 5 yillik sag kalim oranlari
beklenildigi dlgide artmamigtir. Amerika verilerinde 1975-1977 yillarinda over
kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim %36 iken bu oran 2004-2010 yillarinda
yalnizca %45’e yukselmigtir (1). Over kanserinde uygulanabilir bir tarama
programi gelistirme ¢abalarinin sonugsuz kalmasi ve hastalarin ¢gogunlukla
ileri evrelerde tani almasi, sag kalim oranlarinin yeterince arttirlamamasinin

temel nedeni gibi gorulmektedir.

Over kanserinde primer tedavi sitoreduktif cerrahiyi takiben platin bazl
kemoterapi verilmesidir. Ancak daha oOnce de belirtildigi gibi hastalarin
cogunlukla ileri evrelerde tani almasi ve over kanserinin ileri yagh hastalarda
daha sik gorulmesi primer sitoreduksiyonu bazi hastalarda mumkin
kilmamaktadir. Tani aninda bazi hastalar cerrahi yapilabilecek boyutlarin gok
Otesinde tumor yukune sahip olmakta, bazi hastalar ise yasa bagl
morbiditeleri nedeniyle cerrahiye uygun olamamaktadirlar. Bu nedenlerle
primer sitoreduksiyon ve kemoterapi tedavisine alternatif olarak neoadjuvan

kemoterapi ve sonrasinda sitoreduksiyon kavrami ortaya atiimistir.

Tam neoplastik sureclerde oldugu gibi kemoterapi over kanserinde de
esas tedavi edici basamaktir. Kemoterapinin etkin olmasi verilen
kemoterapétik ajanin  hedef dokuda, over kanseri igin tim timoral
implantlarda, ulastigi doz ve etki suresine baghdir. Kemoterapétik ajanlarin
efektif dozu ile toksik dozu birbirine ¢ok yakindir. Yani terapotik penceresi
¢ok dardir. Hastaya zarar verecek seviyelere ¢ikmadan hedef dokuda etkin
doza ulasmak icin over kanserinde primer sitoreduktif cerrahi yapiimaktadir.
Blyuk tumoral kitlelerde perfuzyonun az olmasi, daha fazla kemoterapi
direngli htcre bulunma ihtimali, gok miktardaki tumdre etki etmek icin yuksek
doz kemoterapi verilmesi gerekliligi, sitoredlksiyonla ortadan kaldirilarak

kemoterapi etkinliginin arttinimasi amacglanmaktadir (92).
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Neoadjuvan kemoterapi, maksimal sitoreduksiyon yapilamayacak
hastalari sitoreduksiyona uygun hale getirme ya da morbiditeyi ¢ok arttiracak
duzeyde tumor yayilimi olan hastalarda bu riskleri azaltmak amaciyla cerrahi
tedaviden dnce verilen kemoterapiyi ifade etmektedir. Kemoterapinin etkinligi
arttiran etkenler yukarida belirtilmistir. Over kanserli bir hastaya cerrahi
oncesi kemoterapi vermek, blayuk timér yukl, timoral kitlelerde perfiizyon
bozuklugu ve daha birgcok nedenle dogru etkiyi elde edemeyecegimiz bir
mucadeleye girmek gibi gorinmektedir. Gergekten de bugln uluslar arasi
arenada hangi hastalara neoadjuvan kemoterapi verilmesi gerektigiyle ilgili
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Tartisiimaya devam eden bu konuda cesitli

calismalar devam etmektedir (10, 101).

Bu c¢alismada temel hipotezimiz neoadjuvan kemoterapi verdigimiz
hastalarda retroperitoneal lenf nodlarina yeterince etki edemedigimiz
dusuncesiydi. Bu amagla neoadjuvan kemoterapi alan ve sonrasinda interval
sitoreduksiyon yapilan hastalarla primer sitorediksiyon yapilan hastalarin
kargilagtiriimasi yapildi. Literatirde NACT verilen hastalarin morbidite ve
sagkalim agisindan primer sitoreduksiyon yapilan hastalarla kargilastirmasini
yapan ¢ok sayida calisma mevcuttur (8, 104, 105). Ancak verdigimiz NACT
ile hangi bolgelerdeki tumorlere etki ettigimizi gosteren ¢alismaya
rastlayamadik. Bu nedenle calismamizda intraperitoneal ve retroperitoneal
bdlgelerde tumdr saptanan alanlarin NACT verilen ve primer sitorediksiyon

yapilan hastalarimizdaki farklarini karsilastirdik.

Calismamizda NACT alan ve primer sitoreduksiyon yapilan gruplar
arasinda yas ve menopozal durum agisindan farklihk yoktu. Yukarida da
bahsedildigi gibi NACT verilmesi ya da primer sitorediksiyon yapilmasi hasta

performansi ve timér yayginhdi géz énune alinarak yapildi.

iki grup arasinda tani anindaki CA 125 degerlerine bakildiginda NACT
alan grupta ortanca deger 1387 U/ml minimum deger 152 U/ml maksimum
deger 19716 U/ml olarak bulundu. Bu degerler primer sitoreduksiyon
grubunun minimum 7 U/ml, maksimum 4575 U/ml ve ortanca 301,5 U/ml olan

degerlerine gore anlamli olarak daha yuksekti. (p<0,001) Bu bulgu hastalarin
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NACT almasi karari verilirken hasta morbiditesinden ¢ok, timor yayginhdinin

ve sitoreduksiyon yapilamamasi riskinin etken oldugu seklinde yorumlandi.

NACT alan grubun kemoterapi oncesi ve sonrasi CA 125 duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Ortalama 3,97 kir
kemoterapi alan NACT grubunda CA 125 dizeyleri anlamli olarak dismustu.
CA 125 ¢olomik ve miulleryan epitelden salgilanan buyulk bir transmembran
glikoproteindir. (106, 107) ilk defa 1983 yilinda epitelyal over kanserlerinde
bir biyomarker olarak tanimlanan CA 125 hastaliga tani koymaktan ziyade
hastaligin takibinde kullaniimaktadir (108). CA 125 duzeyinde gerileme
tedaviye yaniti, takipte pozitiflesmesi ise kanser niuksunu isaret etmektedir.
Calismamizda CA 125 duzeylerindeki kemoterapi sonrasi gerileme, tumor

yukunun verilen kemoterapi ile azaltildigi seklinde yorumlanmistir.

Literatirde NACT ile primer sitorediksiyonun kargilastirildigi bir ¢ok
calismada NACT alan grupta kanama, enfeksiyon, ostomi acilmasi gibi
bircok morbiditenin daha az goruldugu saptanmigtir. NACT alan hastalarda
optimal sitorediksiyona ulasma orani da daha yuksek bulunmustur (55).
Bizim galismamizda saptadigimiz CA 125 degerindeki azalmanin, toplam
timor yukundeki azalmayi gosterdigi dugunulmastar. Tamor yukundeki
azalmanin da bu c¢alismalarda elde edilen sonuglarin nedeni oldugu

dusunulmektedir.

Calismamizda NACT verilen gruptaki ile primer sitoreduksiyon yapilan
gruptaki hastalar kesin patolojik sonuglardaki histolojik tiplere gore
karsilagtinldiginda, iki grupta da beklenildigi gibi serbz histoloji
cogunluktaydi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte NACT alan
grupta serdz histoloji %88,9, primer sitoreduksiyon yapilan grupta ise %62,5
olarak bulundu. Calismanin 6rneklem buydklagunin daha genis olmasi
durumunda bu fark daha anlamli dizeylere ulasabilir. Bu bulgu, yuksek
dereceli serdz karsinomlarin daha agresif seyirli olmasi ve daha ileri yaglarda
ortaya ¢ikmasi, bu histolojideki hastalarin daha fazla NACT alan grupta yer

almasina neden oluyor olabilir geklinde yorumlanmistir.
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Tamor yayillimi tGzerine NACT etkisini arastirdigimiz bu calismada
epitelyal over kanserinin dogal seyri sirasindaki yayilimi g6z onunde
bulundurularak intraperitoneal ve retroperitoneal tumor  yayilimi
degerlendirildi. iki grup arasinda sadece over tutulumu agisindan anlamli

derecede bir fark saptanabildi.

Calismaya baslarken kurdugumuz hipotez c¢ergevesinde temel
amacimiz olan retroperitoneal lenf nodu tutulumuna NACT nin etkisinin sinirli
olacagi varsayimini, calismamizin bulgulari destekler nitelikteydi. Pelvik lenf
nodu tutulumu NACT alan grupta %25, primer sitorediksiyon grubunda
%27,5 olarak saptandi. Para-aortik lenf nodu tutulumu da NACT grubunda
%33, primer sitoreduksiyon grubunda %30 olarak saptandi. Ne pelvik lenf
nodu tutulumunda ne de para-aortik lenf nodu tutulumunda NACT’nin olumlu
etkisi saptanamadi. iki grup arasinda lenf nodu tutulumu istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik géstermiyordu.

intraperitoneal yayilimda da retroperitoneal timér yayiliminda elde
ettigimiz sonuglara benzer sonuglar saptandi. NACT alan grupta omental
tutulum %63, peritoneal tutulum %77,8 olarak bulundu. Primer sitorediksiyon
yapilan grupta ise omental tutulum %47, peritoneal tutulum %57 oraninda
saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlaml degildi. Omental ve peritoneal
tutulumun NACT alan grupta daha ylksek oranda saptanmasinin nedeni
verilen kemoterapdtik ajanlarin etkili olmasi gereken alanda etken doza
ulasamamasi olabilir. NACT grubunda olan hastalarin CA 125 dlzeylerinin
yuksek olmasi timaoral yuklerinin primer sitoreduksiyon grubundan daha fazla
oldugunu dusundurmektedir. Bu buyuk tumoéral yuk kemoterapinin tum
timoral alana ulagsmasini engelleyebilir. Ayrica blyuk kitlelerin igerisinde
daha fazla kemoterapi direngli malign hicre olma ihtimalini de
dusundurmektedir. Terapotik araligi ¢ok dar olan kemoterapotik ajanlarin
dozlar kiloya ya da ylzey alanina gore hesaplanmaktadir. NACT alan
hastalardaki asit miktari ve timoral ylik bu hesaplamalarin dogru yapiimasini
engelleyerek dogru dozda ilag verilmesinin onune gegiyor olabilir. Bu
sebeplerin hepsi ya da bir kismi verilen kemoterapinin etken dozlarda

olmasinin engelleyerek bu gruptaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli
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olmasa da intraperitoneal yayilimin NACT alan grupta daha fazla olmasina

neden oluyor olabilir.

intravendz (IV) olarak verilen kemoterapinin, kanlanmasi omentum ve
peritona gore daha iyi olan overlerde yuksek konsantrasyona ulasiyor olmasi,
over tutulumunun NACT alan grupta daha az olmasini acgiklayabilir. Ancak,
NACT verilen grupta kemoterapi 6ncesi tim hastalarinin overlerinden biyopsi
allnmamis olmasi, bunlarin kemoterapi o6ncesi over tutulumu olup
olmadiginin net olarak kayit altina alinmamig olmasi, bu yorumu

guglestirmektedir.

Yuksek dereceli serdz karsinomlarin tuba epitelinden gelistigini ve
overde belirgin kitle olmadan intraperitoneal yayilim oldugunu goOsteren
yayinlar mevcuttur (6, 47, 48). NACT alan grupta daha az over tutulumu
olmasi hasta grubunun overinde tutulum olmadan peritoneal yayilimi olan
yuksek dereceli ser6z karsinom hastlarindan olugsmasi nedeniyle de olabilir.
Over tutulumunun NACT alan grupta daha az olmasinin nedenini net olarak
aclklayabilmek igin, bundan sonra yapilacak c¢alismalarda tani aninda
overdeki kitle boyutunun saptanarak NACT sonrasi durumla karsilastirilmasi

uygun bir yaklasim olabilir.
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6. SONUC

Epitelyal over kanserleri jinekolojik kanserler icerisinde en agresif
seyreden ve jinekolojik kanserlere bagl olumlerin ilk sirasinda yer alan
malignitelerdir. Hastaligin sinsi ilerleyisi ve bu nedenle ileri evrelerde tani
konulmasi hem hastalar hem de bu hastalari tedavi ederek onlara umut
olmaya calisan doktorlar agisindan en koétl durumdur. Erken evrelerde
yapilan tedavi hastalarin sag kalim surelerini 6nemli oranda artirirken, ileri

evrelerde yapilan tedavinin sonuglari hala yeterli dizeyde degildir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda da goéruldagu gibi kemoterapi
ileri evredeki bir hastaya o6zellikle de sitorediuksiyon oncesinde yeterince
fayda saglamamaktadir. Retroperitoneal lenf nodlarina, omentuma ve
peritona yeterince etki edemeyen kemoterapi epitelyal over kanserlerinde er
ya da ge¢ rekurrens gorulmesi ve bir ¢ok epitelyal over kanserli hastanin
rekdrrens nedeniyle kaybedilmesinin nedeni olabilir. Optimal bir sitoreduktif
cerrahinin sag kalim Uzerine en Onemli katki saglayan yaklasim olmasi
yapilan cerrahiyle erken rekurrens yapacak kemoterapi direngli malign
hicrelerin vlcuttan uzaklagtiriimasi, geride kalan mikroskobik duzeydeki
direngli hucrelerin yeniden ¢ogalabilmesi icin daha fazla zamana ihtiyaci

olmasindan kaynaklanabilir.

NACT ile elde ettigimiz sonucglar ve geride kalan timoral hicreler
uzerinde daha detayl yapilacak galismalara ihtiya¢ vardir. Bu galismalar hem
kemoterapinin etkinligini belirleyen faktorlerin hem de reklrrense neden olan
faktorlerin ortaya c¢ikarilmasinda yol gdsterici olabilir. Elde edecegimiz
sonuglarla daha etkin tedavilerin tanimlanmasi, over kanserli kadinlara umut

olacaktir.
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7. KISITLILIKLAR

Arastirmamizin baslica kisithliklari retrospektif bir calisma olmasi ve
heterojen populasyondan olugmasidir. Tek merkezli bir g¢alisma olmasi
dolayisiyla hasta sayisinin az olmasi diger bir kisithhktir. Diger kisitliklar ise
hasta popullasyonu agisindan hastalarin hastane kayit sisteminde taranan
dosyalarda eksik kayit tutanaklari olmasi ve telefonla ulagsilamayan hastalarin

calisma disi birakilmasidir.
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